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n Introduzione
Le malattie cardiovascolari rappresentano
la prima causa di morte nei paesi indu-
strializzati e stanno rapidamente diventan-
do anche la prima causa di morte nel
mondo. Negli ultimi anni uno degli ob-
biettivi più importanti della ricerca in am-
bito cardiovascolare è stato quello di indi-
viduare nuovi fattori di rischio e, tra essi,
particolare importanza ha assunto l’obesi-
tà viscerale, sia per la sua enorme e conti-
nua espansione che per la frequente asso-
ciazione con altri fattori di rischio cardio-
vascolare c.d. maggiori (1).
Dopo la fine della Seconda Guerra
Mondiale, il nostro paese, così come molti
altri paesi europei, è andato incontro a un
periodo di rapido sviluppo e di crescita
economica che ha modificato in maniera
radicale le abitudini di vita della popola-
zione. Il benessere ha consentito una mag-
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RIASSUNTO
L’obesità rappresenta attualmente 
la più diffusa patologia da malnutrizione
delle Società occidentali industrializzate 
e si associa spesso a svariate complicanze
invalidanti sia mediche che chirurgiche.
Essa è, inoltre, una condizione ad elevata
prevalenza ed in continuo e costante
incremento, al punto da essere etichettata
come una “Epidemia globale”. 
Nella presente review sono stati analizzati 
i risultati degli studi più recenti che hanno
individuato nella patologia del tessuto
adiposo uno dei meccanismi più importanti
nello sviluppo dell’aterosclerosi e delle
manifestazioni cliniche ad essa connesse.
Particolare riguardo è stato dato, 
oltre che alle evidenze epidemiologiche
riguardanti i rapporti tra obesità e
morbilità e mortalità cardiovascolare,
anche alle relazioni tra grado e tipo 
di obesità, diabete, dislipidemia,
ipertensione, e alle ripercussioni di queste
condizioni sulla geometria e sulla funzione
ventricolare sinistra per una corretta
valutazione del rischio cardiovascolare 
del soggetto obeso. Un ultimo paragrafo 
ha riguardato l’analisi del ruolo sempre
più rilevante della correzione dell’eccesso
ponderale, tramite adeguati interventi
dietetico-comportamentali e/o
farmacologici, nelle strategie preventive
delle malattie e/o degli eventi
cardiovascolari.
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giore disponibilità e accesso agli alimenti
e l’enorme sviluppo tecnologico ha condi-
zionato abitudini di vita sempre più se-
dentarie. A distanza di alcuni decenni, le
malattie del benessere (obesità, diabete,
ipertensione, ipercolesterolemia, arterio-
sclerosi, , cancro, ecc.) si sono diffuse nelle
popolazioni occidentali industrializzate
quasi in forma epidemica e lo stesso feno-
meno si sta manifestando anche in molti
paesi in via di sviluppo (2). 
Tali malattie, la cui origine è stretta-
mente connessa agli stili di vita, sono ca-
ratterizzate da un contesto patogenetico
“multifattoriale” e particolarmente impor-
tanti risultano in tal senso le interazioni tra
“gene ed ambiente”. Ciò spiega perché al-
cuni individui si mantengono perfetta-
mente sani nonostante la vita sedentaria e
un’alimentazione ricca e abbondante,
mentre altri sviluppano alterazioni meta-
boliche anche per modeste deviazioni da
un sano stile di vita.
Nella presente rassegna analizzeremo gli
elementi epidemiologici e fisiopatologici
che stanno alla base dell’elevato rischio
cardiovascolare del soggetto obeso. Nella
prima parte ci soffermeremo su alcune ca-
ratteristiche generali, sia epidemiologiche
che cliniche, dell’obesità e successivamen-
te analizzeremo il ruolo del tessuto adipo-
so nello sviluppo dell’aterosclerosi e le re-
lazioni tra l’eccesso ponderale, la distribu-
zione viscerale del grasso corporeo, la geo-
metria e la funzione ventricolare sinistra.
n Definizione e classificazione 
dell’obesità
L’obesità è una condizione definita su base
anatomica o morfologica come eccesso
ponderale per eccesso di massa grassa ed
individuabile tramite l’analisi delle devia-
zioni dalla normalità degli indici pondera-
li. Si deve ad un ricercatore belga,
Quételet, l’introduzione, circa 150 anni or
sono, del rapporto peso/altezza come indi-
catore più fedele dello stato ponderale.
Successivamente, per ragioni statistiche,
l’altezza fu elevata al quadrato e nacque
così l’Indice di Massa Corporea, (IMC o
Body Mass Index, BMI degli Autori an-
glosassoni), parametro ormai uni-
versalmente utilizzato sia negli studi epi-
demiologici che nella pratica clinica (3).
Se l’inquadramento clinico del paziente
costituisce il primo atto metodologico dal
quale deriva il razionale per ogni inter-
vento terapeutico, esso deve poter contare
su punti di riferimento con i quali con-
frontarsi. Di conseguenza, se nella dia-
gnostica dell’eccesso ponderale viene uti-
lizzato il BMI, è opportuno conoscerne i
valori di riferimento.
Nel 1991 la Consensus Conference
Italiana “Sovrappeso, Obesità e Salute”(4),
rivedendo tutti i risultati provenienti dalle
maggiori inchieste epidemiologiche di
tipo prospettico che avevano confrontato il
peso corporeo con la miglior condizione di
salute e di sopravvivenza, ha stabilito che
il range di valori di BMI, ai quali si asso-
cia un rischio di morbilità e mortalità so-
vrapponibile a quello della popolazione
generale, è compreso fra 20 e 25. Questo
intervallo di valori è stato leggermente ri-
toccato nei valori minimi (BMI 18,5)
dall’Organizzazione Mondiale della Sanità
(WHO), che ha proposto una classifica-
zione oggi ampiamente accettata (2)
(Tabella 1).
Tale classificazione soffre, però, di al-
cuni limiti , perché nel soggetto obeso,
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oltre al valore di BMI, devono essere con-
siderate almeno altre due caratteristiche: la
distribuzione del tessuto adiposo e la pro-
venienza etnica del paziente (5).
È ormai dimostrato che la distribuzione
viscerale del grasso corporeo, a parità di
BMI, si associa a maggior rischio di mor-
bilità e mortalità (6). 
Le metodiche più sensibili per la misu-
razione della distribuzione regionale del
grasso corporeo e in particolare del grasso
viscerale sono la tomografia assiale com-
puterizzata e la risonanza magnetica: esse,
però, vengono soprattutto utilizzate nella ri-
cerca scientifica e non sono applicabili
nella routine clinica per ovvi motivi eco-
nomici. La valutazione clinica della distri-
buzione regionale del grasso può essere ef-
fettuata tramite le misurazioni delle cir-
conferenza della vita e dei fianchi e del loro
rapporto (Waist hip ratio; WHR). L’uso del
WHR è stato raccomandato in letteratura
sin dagli anni ’80 e successivamente anche
dalle Dietary Guidelines for the Americans,
edite ogni cinque anni (7). La circonferen-
za della vita e il WHR sono correlati in
modo sovrapponibile con i fattori di rischio
per malattia coronarica, quali gli elevati li-
velli di pressione arteriosa, l’iperglicemia o
i lipidi ematici. Nessuno dei due metodi è
risultato significativamente migliore del-
l’altro nella predizione del rischio, ma dal
momento che le modificazioni della sola
circonferenza della vita si associano signi-
ficativamente con i fattori di rischio car-
diovascolare (8), questo parametro è quel-
lo odiernamente più utilizzato nella prati-
ca clinica, anche per la sua facilità di rile-
vazione. Istituzioni e gruppi di esperti su
sovrappeso e obesità dell’adulto hanno re-
centemente proposto che elevati livelli di
rischio si configurino quando la circonfe-
renza della vita è > di 102 cm nei maschi
e di 88 cm nelle femmine (2, 8) (Tabella 2). 
In tale ambito, altri studi hanno dimo-
strato che le popolazioni orientali possie-
dono una maggiore percentuale di grasso
corporeo a più bassi livelli di BMI (5). Il
fenomeno, legato al diverso rapporto tron-
co/arti inferiori tipico di questi popoli, non
può essere trascurato, dal momento che
circa metà della popolazione mondiale
vive nell’Asia centro-orientale, e anche
perché le cosiddette minoranze etniche
stanno assumendo proporzioni sempre più
significative in tutto il mondo occidentale.
Un altro elemento diagnostico da conside-
rare è legato all’invecchiamento e alle
eventuali modificazioni che il peso corpo-
reo può subire con gli anni. Poiché è noto
che l’invecchiamento comporta una ten-
denza alla riduzione della massa muscola-
re attiva, l’incremento del peso che può
configurarsi con gli anni deve essere attri-
buito ad un prevalente, se non esclusivo,
aumento della massa adiposa (9). Come si
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Classificazione BMI Rischio per la salute
Sottopeso < 18.5 Associato alla malnutrizione
Range normale 18.5 – 24.9 Medio
Sovrappeso 25 – 29.9 Aumentato
Obesità classe I 30 – 34.9 Maggiormente aumentato
Obesità classe II 35 – 39.9 Molto aumentato
Obesità classe III ≥40 Grave
TABELLA 1 - Classificazione degli stati ponderali 
secondo il WHO.
Grado Maschi Femmine 
di rischio (cm) (cm)
Normale < 94 < 80
Moderato 94 - 102 80 - 88
Elevato > 102 > 88
TABELLA 2 - Circonferenza della vita 
e livello di rischio cardiovascolare.
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distribuisca questo aumento non è ancora
del tutto chiaro: dati preliminari sembrano
suggerire che nelle età più avanzate l’au-
mento relativo o assoluto della massa adi-
posa si associ, almeno in parte, ad aumen-
to del grasso muscolare e viscerale, com-
portando quindi una modificazione della
distribuzione regionale del grasso corpo-
reo. In definitiva, per quel che riguarda
l’inquadramento diagnostico e classificati-
vo del paziente obeso, si può affermare che
esistono valori di riferimento di normalità
per il BMI da individuare nel range 18,5-
25. All’interno di questo intervallo, nelle
età più giovani, è opportuno mantenersi vi-
cini ai valori più bassi, mentre è consenti-
to nelle età più avanzate raggiungere il li-
mite alto del range di normalità.
n Obesità: la nuova epidemia
del mondo
Il fenomeno sovrappeso-obesità è in rapi-
da ed enorme espansione in tutto il mondo.
Nelle società più ricche, l’eccesso di peso
è maggiore negli strati socio-economici
più bassi e nelle fasce d’età più avanzate
(10). I dati del NHANES III (11) mostra-
no che le percentuali di soggetti in so-
vrappeso (BMI >25) e con obesità franca
(BMI >30) hanno superato negli Stati
Uniti d’America il 60% dei maschi adulti
ed il 30 % delle donne tra i 50 ed i 60 anni.
L’aspetto epidemiologico che colpisce e
preoccupa di più è il trend secolare os-
servato ormai in moltissimi paesi, diversi
e distanti tra di loro, per cui nel decennio
1980-1990 sono stati osservati drammati-
ci aumenti del doppio o a volte anche del
triplo della prevalenza dell’obesità, ed è
per tali motivi che odiernamente l’obesità
viene individuata come un’epidemia
esplosiva (2) (Figura 1).
I dati provenienti dal NHANES IV mo-
strano che la prevalenza della sola obesità,
aggiustata per età, è aumentata di circa 8
punti percentuali rispetto ai dati del NAN-
HES III, e la grande obesità (BMI>40) si
è quasi raddoppiata (12). Tale trend è evi-
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dente anche in altri Paesi occidentali indu-
strializzati, quali per esempio, l’Australia,
la Finlandia e l’Olanda, in cui la prevalen-
za di sovrappeso-obesità negli ultimi dieci
anni si è raddoppiata o addirittura triplica-
ta e tale fenomeno sta diventando un pro-
blema sanitario importante anche nei paesi
in via di sviluppo, come le Repubbliche ex
URSS, dove lo sviluppo di tale condizio-
ne, ha assunto un andamento ormai di tipo
epidemico. 
Si è osservato inoltre che, a parità di li-
velli di BMI, il rischio per diabete o iper-
tensione arteriosa è maggiore negli asiati-
ci centro-orientali, e ciò appare legato,
come precedentemente accennato, alla di-
versa conformazione somatica. Per tali mo-
tivi sono stati ridotti in tali popolazioni i
cut-off per individuare il sovrappeso e
l’obesità, portando il primo a 23 kg/m2 e il
secondo a 25 kg/m2 (13).
In Italia la prevalenza di obesità (BMI
>30) è differente a seconda delle regioni
(Tabella 3): molto più elevata nel sud e
nelle isole rispetto al centro e al nord (14).
I dati ISTAT, pubblicati nel 200l, rivela-
no che, in Italia, la prevalenza di obesità
(BMI >30) si attesta tra il 9 e il 10%, ed
essa è più bassa di quella di molti altri
paesi del mondo occidentale. A tal propo-
sito sono però opportune alcune osserva-
zioni, ed in particolare:
1. la prevalenza dell’obesità è aumentata
del 25% in cinque anni; 
2. la somma dei soggetti in sovrappeso e
di quelli obesi interessa circa il 50%
della popolazione italiana. 
Dal momento che in pochi decenni la pre-
valenza dell’obesità è aumentata in misura
epidemica, è impossibile pensare che essa
sia attribuibile a mutamenti genetici.
L’ipotesi del gene suscettibile, infatti,
implica il ruolo dei fattori ambientali nella
slatentizzazione della disposizione al-
l’obesità (15). Segnalazioni interessanti
provengono dai risultati di alcuni studi
sulle migrazioni e sulla occidentaliz-
zazione di dieta e stile di vita nei Paesi in
via di sviluppo, che dimostrano che l’au-
mento osservato della prevalenza del-
l’obesità è in stretto rapporto con i cam-
biamenti dietetico-comportamentali.
Gli indiani Pima che vivono in Arizona,
per esempio, pesano in media 25 Kg di più
rispetto ai Pima che vivono sulle rive del
fiume Maycoba, in Messico. 
Un altro aspetto di enorme importanza
nella genesi e nella diffusione dell’obesi-
tà riguarda il netto incremento di abitudi-
ni di vita di tipo sedentario. A tal proposi-
to bisogna ricordare che all’inizio del
Novecento il 50% della popolazione degli
Stati Uniti e 1’80% di quella italiana erano
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Nord-est Nord-ovest Centro Sud
Maschi %
sovrappeso 44,5 40,1 46,3 47,3
obesità 8,4 7,0 8,0 10,4
Femmine %
sovrappeso 30,2 25,3 31,8 34,2
obesità 7,2 7,0 6,9 10,7
TABELLA 3 - Prevalenza del sovrappeso (BMI 25-30) e obesità (BMI > 30) in Italia
in relazione alle diverse aree geografiche.
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impegnati nell’agricoltura, mentre le per-
centuali attuali sono scese al 5% circa. 
In conclusione, la grande epidemia con-
temporanea di obesità rappresenta il risul-
tato di un mismatch fra gli antichi geni del-
l’uomo e il nuovo ambiente in cui vive.
Accettare tale impostazione eziopatogene-
tica ha valenze di rilievo che possono coin-
volgere sia le strategie terapeutiche che
quelle preventive. 
n Obesità e rischio 
cardiovascolare: 
aspetti epidemiologici
Obesità e Mortalità generale
I principali studi epidemiologici degli ul-
timi cinquant’anni hanno concordemente
dimostrato che valori di BMI superiori a
30 si associano ad una progressiva ridu-
zione dell’aspettativa di vita.
Perché ciò sia dimostrabile, è, però, ne-
cessario che gli studi prospettici siano suf-
ficientemente protratti nel tempo. Infatti,
mentre per i soggetti che si discostano si-
gnificativamente dal range ponderale nor-
male, per eccesso o per difetto, l’aumento
del rischio di morte diventa apprezzabile
già dopo 1-2 anni di follow-up, la “corre-
lazione BMI-mortalità” diventa, invece, si-
gnificativa solo dopo circa 12 anni di os-
servazione (16).
Il campione in studio, inoltre, deve es-
sere molto numeroso, come ha scritto
Waaler a proposito del Norwegian Study,
condotto su 1.700.000 individui (17): 
“... negli studi con scarso numero di os-
servazioni possono esserci difficoltà a di-
mostrare una qualche correlazione tra
BMI e mortalità. Quando il numero dei
soggetti studiati aumenta, la prima osser-
vazione sarà una correlazione positiva di
tipo lineare; questa sarà successivamente
sostituita da curve ad U, le quali di-
venteranno visibili solo in studi di popo-
lazioni molto numerose”. Nelle curve a U
il rischio di morte aumenta in modo pro-
gressivo ed esponenziale sia nell’area del
sottopeso sia in quella del sovrappeso. Il
nadir delle curve stesse rappresenta il BMI
al quale si associa il minor rischio di mor-
talità.
A quali valori di BMI aumentano mor-
bilità e mortalità? Oltre 30 o già prima?
Il Nurses Health Study (18) ha dimo-
strato che la percentuale di rischio po-
polazione-attribuibile per diabete di tipo 2,
malattia coronarica, ipertensione arteriosa
e colelitiasi tende a crescere significativa-
mente già per valori di BMI >22 e diven-
ta ancora maggiore oltre 25 ed elevatissi-
ma oltre 30. Un moderato sovrappeso e
perfino una massa corporea ai limiti supe-
riori del range cosiddetto normale fanno
dunque già aumentare le probabilità di
contrarre una serie di malattie e il rischio
relativo di morte, in particolare per malat-
tia coronarica (1, 3, 4). 
Tra le caratteristiche dell’obesità da
considerare nella valutazione del rischio
globale di un individuo bisogna includere,
oltre all’aumento del peso corporeo, anche
le fluttuazioni dello stesso (Cycling
Syndrome), l’età di insorgenza, la durata
dell’obesità ed il tipo di distribuzione del
grasso. 
Aumenti di peso maggiori di 5 kg dopo
i 18 anni, una storia di sovrappeso in ado-
lescenza, una prolungata durata dell’obe-
sità ed una distribuzione del grasso di tipo
viscerale aumentano mortalità, morbilità e
disabilità associate all’eccesso di peso (1,
2, 4, 6).
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Obesità, morbilità e mortalità cardiova-
scolare
I numerosi studi epidemiologici del recen-
te passato hanno spesso riportato risultati
estremamente variabili sul ruolo dell’obe-
sità come predittore di eventi cardio e ce-
rebrovascolari. Infatti la relazione tra i va-
lori di BMI e l’incidenza sia di eventi car-
dio e cerebrovascolari che della mortalità ad
essi connessa risulta in alcuni studi di tipo
lineare, in altri secondo una curva c.d. a “J”,
ed in altri ancora secondo una curva ad “U”
(1-4, 17, 19). Le ragioni di tali dati a volte
contrastanti è attribuibile, a nostro avviso,
soprattutto ad alcune motivazioni di ordine
metodologico consistenti in:
• utilizzazione di indici di obesità diversi
e frequentemente non omogenei; 
• disegni sperimentali spesso differenti
(studi longitudinali, retrospettivi e caso-
controllo);
• utilizzazione di end point diversi (inci-
denza, morbosità, mortalità).
Nonostante ciò, i dati epidemiologici più
rilevanti sono concordi nell’indicare che:
1. l’incidenza di malattie cardiovascolari
aumenta con l’aumentare del peso cor-
poreo e dell’inattività fisica (19, 20);
2. la mortalità totale e per malattie car-
diovascolari è più elevata per i quinti-
li di indice di massa corporea maggio-
ri (21);
3. l’incidenza di scompenso cardiaco è si-
gnificativamente più elevata nei ma-
schi e nelle donne in sovrappeso o
francamente obesi, rispetto a controlli
normopeso (22);
4. la distribuzione del grasso di tipo cen-
trale si associa ad una maggiore fre-
quenza di malattia coronarica, cere-
brovascolare e/o eventi (6);
5. la presenza dell’obesità nell’adole-
scenza sarebbe predittiva di un mag-
giore sviluppo di eventi in età adulta,
anche se in questa epoca della vita si
raggiunge un peso corporeo normale
(23).
Un aspetto cui ancora non sono state
date risposte esaurienti, per la presenza in
Letteratura di pochi studi, riguarda la mag-
giore o minore incidenza di mortalità car-
diovascolare nei soggetti obesi con pre-
gressa malattia coronarica. A tal proposi-
to, i dati di una rielaborazione dello studio
di Framingham, riportati recentemente da
Kaplan et al. (24), indicherebbero che ele-
vati livelli di BMI si associano dopo quasi
quattro anni di follow-up, anche quando
corretti per i principali fattori confondenti
(età, sesso, fumo ecc.), ad una più elevata
frequenza di reinfarto, stroke e morte im-
provvisa in soggetti ospedalizzati per un
primo evento coronarico.
n Obesità e aterosclerosi
Elementi fisiopatologici
Le modificazioni della composizione e di-
stribuzione del tessuto adiposo, quali com-
ponenti metabolicamente attive, hanno as-
sunto nell’ultimo decennio un ruolo di pri-
maria importanza nella comprensione dei
meccanismi aterogeni legati all’obesità. A
tal proposito recentemente Harold Bays
(25) ha coniato il termine “Adiposopaty”,
con cui ha inteso indicare una particolare
alterazione della funzione del tessuto adi-
poso, promossa ed esacerbata dall’accu-
mulo di grasso e dalla sedentarietà, che, in
soggetti geneticamente predisposti, può
rappresentare lo starter delle alterazioni
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che, per esempio, dall’obesità conducono,
tramite le caratteristiche componenti della
sindrome metabolica (ipertensione arterio-
sa, diabete, dislipidemia), all’aterosclerosi
ed alle manifestazioni cliniche ad essa con-
nesse, quali la cardiopatia ischemica e la
sua evoluzione verso lo scompenso car-
diaco. 
Per una migliore comprensione di tali
problematiche, l’analisi dei meccanismi
aterogeni legati al ruolo del tessuto adipo-
so nella produzione di sostanze pro-atero-
gene o alle alterazioni emo-coagulative
spesso precocemente osservabili nel sog-
getto obeso, sarà seguita da un paragrafo
riguardante gli effetti dell’eccesso ponde-
rale sulla geometria e sulla funzione ven-
tricolare sinistra.
1. Ruolo del tessuto adiposo
La comprensione dei meccanismi coinvolti
nell’elevata suscettibilità dei soggetti obesi
a sviluppare malattie e/o eventi cardio e
cerebrovascolari si è negli ultimi anni no-
tevolmente arricchita soprattutto in rela-
zione a numerosi dati concordi nell’indi-
care che il tessuto adiposo possiede mol-
teplici funzioni, tra cui quella di produrre
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sostanze proinfiammatorie e proaterogene,
dette adipochine. Tali sostanze contribui-
rebbero in maniera rilevante alla caratte-
rizzazione dell’elevato rischio cardiova-
scolare associato all’obesità soprattutto vi-
scerale (Figura 2).
a) Adipochine
L’accumulo di cellule adipose a livello
viscerale sotto forma di Tessuto Adiposo
Viscerale si associa spesso ad insulino-
resistenza epatica e periferica. Tale effet-
to sembra mediato dalla iperproduzione di
glicerolo e FFA. Tuttavia di recente è stato
anche ipotizzato che la relazione tra insu-
lino-resistenza e incremento del tessuto
adiposo viscerale possa trovare fonda-
mento in altre funzioni endocrine e meta-
boliche proprie degli adipociti. Tra queste
l’increzione di peptidi prodotti dal tessuto
adiposo, denominati “adipochine”, riveste
un ruolo di rilievo, oltre che nella modu-
lazione del segnale insulinico, anche e so-
prattutto nell’insorgenza della disfunzione
endoteliale e di alcune alterazioni atero-
sclerotiche precoci (26, 27).
Sono state identificate numerose sostan-
ze con azione non solo autocrina e para-
crina, ma anche endocrina. A queste adi-
pochine è stato attribuito un ruolo di rilie-
vo, non solo nella regolazione del meta-
bolismo glucidico e lipidico, ma anche nel
controllo dello stress ossidativo e nel
mantenimento dell’integrità strutturale e
funzionale della parete vascolare, mec-
canismi che globalmente possono contri-
buire allo sviluppo della disfunzione en-
doteliale che in ultima analisi conduce al-
l’aterosclerosi. Le principali adipochine
prodotte dal tessuto adiposo sono leptina,
adiponectina, TNF-a, IL-6, IL-8, IL-10,
IL-18, LPL, apoE, angiotensinogeno, PA-
I, TGF-p, IGF-l, resistina, glucocorticoidi,
steroidi, e fattori proinfiammatori.
Alcune di queste, come TNF-α, IL-6, lep-
tina e adiponectina sono in grado di in-
fluenzare profondamente l’insulino-resi-
stenza e il metabolismo glucidico. 
Il TNF-α possiede soprattutto azione pa-
racrina e autocrina ed è capace di stimola-
re la lipasi ormonosensibile tessutale, in-
crementando la lipolisi e i livelli di FFA
circolanti. Inoltre, a livello muscolare, il
TNF-α interferisce con il segnale insulini-
co e determina down-regulation del tra-
sportatore GLUT-4 per il glucosio. A dif-
ferenza del TNF-α, l’IL-6 è una sostanza
con azione endocrina; viene secreta dai de-
positi viscerali nel sistema portale ed è in
grado, a livello epatico, di alterare il segna-
le insulinico, stimolare la produzione e la
secrezione epatica di trigliceridi e la gluco-
neogenesi con iperinsulinemia compensa-
toria. Azioni analoghe, a livello epatico,
sono state di recente attribuite anche alla
leptina, i cui livelli circolanti sono diretta-
mente proporzionali al BMI ed alla massa
grassa. L’adiponectina è l’unica proteina
prodotta dal tessuto adiposo che subisce
down-regulation in relazione all’eccesso
ponderale. I suoi livelli circolanti sono e
inversamente correlati con diversi indici di
insulino-resistenza: bassi livelli di adipo-
nectina si associano ad aumentato rischio
di diabete, correlano con una ridotta uti-
lizzazione periferica del glucosio e con una
ridotta ossidazione muscolare degli acidi
grassi, oltre incremento della captazione
epatica di acidi grassi e della gluconeoge-
nesi. Per alcune adipocitochine dotate di
azione pro-infiammatoria, la cui produ-
zione risulta aumentata nell’obesità, è
stato ipotizzato un ruolo diretto anche nella
patogenesi della disfunzione endoteliale e
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dell’aterosclerosi: al TNF-α è attribuita la
capacità di favorire l’adesione e la migra-
zione dei monociti circolanti nella parete
arteriosa e la loro conversione in macro-
fagi, mentre la leptina favorisce l’accu-
mulo di colesterolo nei macrofagi attivati.
Anche l’adiponectina sembra possedere un
ruolo fondamentale nella patogenesi della
lesione aterosclerotica. È stato, infatti, di-
mostrato che l’adiponectina si accumula
solamente in sede di lesione vascolare, ini-
bendo la proliferazione delle cellule mo-
nocitarie e muscolari lisce, antagonizzan-
do l’azione del TNF-α a livello vascolare
con modulazione della funzione en-
doteliale.
A tal proposito alcuni nostri studi hanno
permesso di documentare l’esistenza in
giovani obesi di una stretta associazione
tra distribuzione del grasso viscerale e di-
sfunzione endoteliale insulino-mediata.
Tale associazione veniva caratterizzata
dalla precoce individuazione in tali sog-
getti di segni di danno cardiovascolare
consistenti, fondamentalmente, in un au-
mento della massa ventricolare sinistra ed
in una disfunzione preclinica del ventrico-
lo sinistro (28). Sembra quindi esistere una
stretta interconnessione tra queste due vie,
l’insulino-resistenza e la disfunzione en-
doteliale, nel cui ambito l’adipocita, con la
secrezione di adipochine, svolgerebbe un
ruolo di primo piano.
b) Alterazioni del sistema coagulativo
Le modificazioni a carico del sistema
emocoagulativo possono avere un ruolo im-
portante nella patogenesi della malattia ate-
rosclerotica e degli eventi ad essa correlati,
come dimostrato, ad esempio, dal riscontro
che un profilo protrombotico-ipofibrinoliti-
co può essere considerato predittivo di car-
diopatia ischemica. Per quel che concerne
l’obesità è ben noto che essa è caratterizza-
ta da un incremento dell’attività coagulati-
va e da una riduzione dell’attività fibrinoli-
tica, come evidenziato anche da alcuni no-
stri studi che hanno dimostrato che i livelli
circolanti di fibrinogeno, fattore VII, PAI e
t-PA sono correlati positivamente con il
BMI ed il WHR, e negativamente con la
funzione ventricolare sinistra (29). Altri
studi hanno evidenziato l’esistenza di rela-
zioni dirette tra grasso viscerale e fibrino-
geno (30). Un altro aspetto di un certo in-
teresse è rappresentato dai risultati di alcu-
ni studi che dimostrano come alla riduzio-
ne del peso corporeo conseguono sia un mi-
glioramento delle alterazioni dei fattori della
coagulazione e della fibrinolisi che una ri-
dotta incidenza di malattia coronarica (31).
In conclusione, l’analisi dei risultati di
tali studi sembra indicare che i soggetti con
obesità centrale sono caratterizzati da un
pattern protrombotico-ipofibrinolitico,
prettamente aterogeno, e che esso può sen-
sibilmente contribuire al futuro sviluppo di
cardiopatia ischemica. 
c) Polimorfismi genetici
Il ruolo dei fattori genetici nell’etiopato-
genesi delle malattie cardiovascolari è an-
dato negli ultimi anni accrescendosi.
L’attenzione di numerosi ricercatori è stata
rivolta, tra l’altro, allo studio dei geni del
sistema renina-angiotensina, che possono
essere a buon diritto considerati “candida-
ti” nel determinare, o più semplicemente
favorire, lo sviluppo di fenotipi patologici
in ambito cardiovascolare. A tal proposito,
particolare rilievo è stato dato al polimor-
fismo del gene dell’ACE la cui omozigosi
per l’allele D sarebbe associata a più ele-
vati livelli di ACE circolante, ipertrofia
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ventricolare sinistra, restenosi dopo angio-
plastica, segni iniziali di aterosclerosi ca-
rotidea e familiarità per eventi cardiova-
scolari, mentre pareri contrastanti esistono
tra questo profilo genetico e la maggiore
frequenza di infarto del miocardio. Recenti
ricerche del nostro gruppo hanno permes-
so di evidenziare che i soggetti con obesi-
tà centrale presentano nel complesso una
maggiore prevalenza di genotipo DD ri-
spetto a soggetti con peso normale. Negli
obesi caratterizzati da genotipo DD, abbia-
mo inoltre documentato valori più elevati
di massa ventricolare sinistra, un deficit
preclinico della funzione ventricolare, una
maggiore frequenza di familiarità per ma-
lattie ed eventi cardiovascolari, e segni di
disfunzione endoteliale (1, 28).
A questo punto è opportuno sottolinea-
re che le complesse alterazioni fin qui ri-
portate e caratteristiche di una vera e pro-
pria patologia del tessuto adiposo, hanno
indotto l’International Diabetes Federation
(32) a ritenere l’obesità viscerale l’ele-
mento caratterizzante e lo starter delle al-
terazioni caratteristiche della “Sindrome
metabolica”, contrariamente ai criteri iden-
tificativi della stessa riportati sia dal WHO
(33) che dall’ATP-III (34) in cui l’obesità
viscerale è soltanto una delle componenti
facoltative. 
Per tali motivi ci è sembrato opportuno
una sintetica trattazione dei rapporti tra
obesità, diabete mellito di tipo 2, dislipi-
demia e ipertensione arteriosa, in quanto
la valutazione del rischio cardiovascola-
re del soggetto obeso non può prescinde-
re dall’analisi di quei fattori di rischio
maggiori che inesorabilmente con il pas-
sare del tempo, in assenza di significati-
ve riduzioni ponderali, complicano l’obe-
sità (Figura 3).
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2. Obesità e Diabete Mellito
L’eccesso ponderale esercita un effetto de-
terminante sulla tolleranza glucidica: il ri-
schio di diabete di tipo 2 aumenta pro-
gressivamente con l’aumentare del BMI,
anche all’interno dell’intervallo di valori
considerati normali (18, 35). Tra le carat-
teristiche dell’obesità è la distribuzione vi-
scerale del grasso quella che maggior-
mente condiziona l’insorgenza dell’intol-
leranza al glucosio e successivamente del
diabete franco, soprattutto per le sue rela-
zioni con la produzione di FFA e con l’in-
sulino-resistenza. Tale aspetto, già segna-
lato da Vague in passato, è stato ulterior-
mente confermato da numerosi studi che
hanno dimostrato che la tolleranza gluci-
dica è peggiore negli obesi rispetto ai nor-
mopeso e negli obesi con distribuzione del
grasso viscerale rispetto a quelli con di-
stribuzione del grasso di tipo periferico (1,
2, 18, 35). 
3. Obesità e dislipidemia
Elevati valori di BMI si associano a mag-
giori livelli ematici di colesterolo totale,
colesterolo LDL, trigliceridi ed a bassi li-
velli di colesterolo HDL: è stato calcolato
che l’aumento di un punto di BMI si as-
socia a riduzione di 1,1% mg di colesterolo
HDL nei ragazzi e di 0.69 mg negli adul-
ti (36). Nell’obesità viscerale la sintesi
delle lipoproteine ricche in trigliceridi è
aumentata, con ipertrigliceridemia e ridu-
zione della concentrazione ematica della
frazione HDL. L’alterazione lipidica ca-
ratteristica associata all’obesità viscerale è
data dalla presenza di LDL modificate, a
bassa concentrazione di colesterolo ed ele-
vata concentrazione di apoproteina B,
basso peso molecolare, elevata mobilità
elettroforetica, piccola dimensione ed alta
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densità. Numerose osservazioni cliniche
dimostrano che le LDL piccole e dense
sono altamente aterogene e caratterizzano
soggetti affetti da ipertrigliceridemia e in-
sulino-resistenza associate ad obesità vi-
scerale. Nell’obesità viscerale, quindi, dal-
l’iperproduzione di LDL ricche in trigli-
ceridi derivano LDL ricche in trigliceridi
e povere in colesterolo che, nel fegato,
sono metabo1izzate in particelle piccole e
dense. Nello stesso tempo, la lipasi epati-
ca è anche responsabile della degradazio-
ne delle HDL, le quali sono ridotte nella
frazione HDL2 (37).
4. Obesità e ipertensione 
Gli studi di popolazione hanno ampia-
mente documentato l’esistenza di una fre-
quente associazione tra obesità, soprat-
tutto viscerale, ed ipertensione arteriosa.
Tale associazione è caratterizzata da mo-
dificazioni peculiari dell’emodinamica
sistemica e cardiaca che ne giustificano
l’esistenza come entità clinica autonoma
(1, 38). Le caratteristiche dell’obesità più
importanti nella comprensione dei mec-
canismi di sviluppo dell’ipertensione ar-
teriosa nei soggetti obesi sono il grado
dell’eccesso ponderale, l’età di comparsa
e la durata dell’obesità, le modificazioni
del peso nel tempo e soprattutto il tipo di
distribuzione del grasso ( viscerale o sot-
tocutaneo). In relazione a quest’ultimo
fattore, la distribuzione del grasso di tipo
viscerale è ormai considerata la caratteri-
stica dell’obesità maggiormente gravata
da complicanze metaboliche e cardiova-
scolari. 
I principali meccanismi fisiopatologici
proposti per spiegare l’associazione obesi-
tà- ipertensione sono rappresentati da:
1. gli adattamenti emodinamici propri del-
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l’obesità (elevati volumi intravascolari
e cardiaci, elevati valori di portata car-
diaca e resistenze vascolari inadeguate)
(1, 38);
2. l’iperattività del sistema nervoso sim-
patico (39);
3. l’iperinsulinismo e/o insulinaresistenza
(40); 
4. le alterazioni dei meccanismi ormonali
deputati al controllo del bilancio sodi-
co (41, 42).
L’incremento dei valori di pressione ar-
teriosa nei soggetti obesi non sarebbe altro,
quindi, che il risultato di una molteplice e
continuata interazione tra questi meccani-
smi ed altri ancora che per brevità non
vengono riportati 
In questi ultimi anni, inoltre, nei sogget-
ti obesi particolare attenzione è stata ri-
volta sia al sistema renina-angiotensina-al-
dosterone, che all’analisi dei meccanismi
ormonali deputati al controllo del bilancio
sodico. A tal proposito, è stata dimostrata
una ritardata e/o deficitaria soppressione
dell’attività reninica e dell’aldosterone ed
un mancato incremento dell’ANF dopo ca-
rico salino acuto sia in animali resi obesi
(43) che in giovani con obesità centrale
esenti dai maggiori fattori di rischio
cardiovascolare (41). Ciò testimonia, a no-
stro avviso, che tali soggetti non sono in
grado di smaltire, verosimilmente anche
per modificazioni genetiche, il sodio in ec-
cesso. A ulteriore conferma della precocità
del coinvolgimento delle alterazioni del si-
stema renina-angiotensina-aldosterone
nella genesi dell’ipertensione nell’obesità,
i risultati di alcuni studi del nostro gruppo
indicano che i valori di attività reninica
plasmatica sono più elevati non solo negli
obesi ma anche nei figli normotesi di ge-
nitori contemporaneamente sia obesi che
ipertesi, e che in tali soggetti era presente
una relazione significativa tra i valori di at-
tività reninica plasmatica e la massa ventri-
colare sinistra (44).
Tali alterazioni risultano, a nostro avvi-
so, di valenza patogenetica, in quanto gli
elevati valori di PRA ma soprattutto l’in-
capacità a smaltire il sodio in eccesso rap-
presentano in alcuni gruppi di soggetti,
quali gli ipertesi sodiosensibili, gli obesi ed
i pazienti con deficit contrattile del ventri-
colo sinistro, un elemento fisiopatologico
particolarmente negativo nel futuro svi-
luppo di eventi cardiovascolari maggiori.
Un altro aspetto rilevante nella com-
prensione delle relazioni tra rischio car-
diovascolare ed obesità riguarda gli effet-
ti diretti dell’eccesso ponderale sul cuore
ed, in particolare, sulla geometria e sulla
funzione ventricolare sinistra.
5. Obesità e geometria ventricolare sx
L’ecocardiografia quantitativa ha rappre-
sentato negli ultimi 20 anni una metodo-
logia diagnostica di eccezionale importan-
za perché ha consentito, tra l’altro, la mi-
surazione accurata del peso del ventricolo
sinistro. Essa è stata largamente utilizzata
da diversi gruppi di ricercatori anche per
analizzare le modificazioni strutturali car-
diache in corso di obesità. Tramite meto-
dica ecocardiografica è stato possibile
individuare precocemente un’apprezzabi-
le percentuale di soggetti obesi con iper-
trofia ventricolare sinistra. È stato altresì
dimostrato che l’eccesso ponderale, quan-
do associato all’ipertensione arteriosa, rad-
doppia la prevalenza di ipertrofia ventri-
colare sinistra determinata dalla sola iper-
tensione. Alcuni studi indicano, inoltre,
che la prevalenza di ipertrofia ventricola-
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re sinistra si incrementa significativamen-
te nei soggetti obesi, sia normotesi che
ipertesi, in confronto con i rispettivi con-
trolli normopeso (45).
Il meccanismo responsabile della fre-
quente presenza di ipertrofia ventricolare
sinistra negli obesi è da ricercare fonda-
mentalmente, oltre che nelle modificazio-
ni del carico emodinamico (aumento dei
volumi cardiaci e circolanti e della porta-
ta cardiaca) sul ventricolo sinistro, anche
e soprattutto nell’intervento di alcuni fat-
tori di crescita, frequentemente associati
all’obesità, tra cui particolare rilievo è stato
dato negli ultimi anni, anche dalla nostra
Scuola, al TGFβ ed ai suoi rapporti con il
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterone
(46). 
Nei soggetti obesi e soprattutto in quel-
li con obesità viscerale l’ipertrofia ventri-
colare sinistra, associata o meno a iper-
tensione, rappresenta un fattore di rilievo
per la individuazione del rischio cardiova-
scolare, anche se bisogna sottolineare che
l’aumento della massa ventricolare sinistra
regredisce in tali soggetti molto rapida-
mente e significativamente con il dima-
gramento.
In un nostro studio, infatti, abbiamo di-
mostrato che una moderata riduzione del
peso corporeo (circa 10% del peso inizia-
le) in giovani soggetti con obesità centra-
le si associa ad una significativa riduzione
della massa e del diametro telediastolico
del ventricolo sinistro (1).
6. Obesità e funzione ventricolare sinistra
Le ripercussioni dell’eccesso ponderale
sulla funzione ventricolare sinistra sono
state descritte da Alexander nei grandi
obesi e, oltre dieci anni orsono, anche dal
nostro gruppo nei soggetti con obesità
lieve o moderata. Nei grandi obesi
Alexander distingueva, in base all’analisi
della funzione ventricolare sinistra, due
gruppi di soggetti:
1. obesi con ipertrofia ventricolare sinistra
adeguata a mantenere normale lo stress
parietale e con efficienza sistolica con-
servata;
2. obesi con ipertrofia ventricolare sinistra
inadeguata alla dilatazione ventricolare
con netto aumento dello stress parieta-
le e disfunzione sistolica.
Alcuni studi del nostro gruppo condotti
negli anni 90 hanno permesso di dimo-
strare che in giovani, sia obesi che in so-
vrappeso, è possibile documentare l’esi-
stenza di una disfunzione ventricolare si-
nistra preclinica, caratterizzata da una ri-
duzione della frazione di eiezione del ven-
tricolo sinistro, sia a riposo che dopo sfor-
zo, associata a modificazioni precoci della
funzione diastolica consistenti in un alte-
rato e ritardato riempimento ventricolare
sinistro. Tali modificazioni erano condi-
zionate oltre che dal grado dell’obesità,
anche dalla sua durata (47).
L’individuazione di alterazioni precoci
della funzione ventricolare sinistra in gio-
vani in sovrappeso, ma peraltro sani, è
stata indirettamente confermata dai risul-
tati di una recente rielaborazione dei dati
di Framingham che indicano che l’inci-
denza di scompenso cardiaco è significa-
tivamente maggiore sia nei soggetti obesi
che nei soggetti in sovrappeso rispetto a
controlli normopeso (22) (Figura 4). La di-
sregolazione degli ormoni deputati al con-
trollo del bilancio sodico precedentemen-
te descritta, potrebbe rappresentare, a no-
stro avviso, uno dei meccanismi che può
condurre più precocemente ad una con-
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clamata disfunzione ventricolare sinistra e,
quindi, allo scompenso cardiaco.
n Prospettive preventive
e terapeutiche
I numerosi dati epidemiologici, fisiopato-
logici e clinici indicativi di una precoce
compromissione della geometria e della
funzione cardiaca nei soggetti con obesità
centrale e degli effetti aterogeni svolti dal-
l’eccesso di tessuto adiposo viscerale, tra-
mite la produzione di citokine infiamma-
torie e di sostanze lesive sull’endotelio va-
scolare, permettono di individuare nel-
l’obesità soprattutto di tipo viscerale un
fattore di rischio cardiovascolare emer-
gente.
Infatti, anche se in una prima fase del-
l’obesità tali modificazioni possono esse-
re reversibili in seguito ad un appropriato
decremento ponderale, è indubbio che nel
tempo esse diventino irreversibili, anche
perché l’obesità, se non adeguatamente e
tempestivamente corretta, innesca e molto
spesso si associa ad altri fattori di rischio
cardiovascolare, cosiddetti “maggiori”,
quali l’ipertensione arteriosa, l’intolleran-
za agli idrati di carbonio e/o diabete ma-
nifesto e le iperdislipidemie, che condu-
cono più o meno rapidamente agli eventi,
quali la cardiopatia ischemica e lo stroke.
Ciò impone, pertanto un costante impegno
volto non solo al raggiungimento di un ot-
timale decremento ponderale, ma anche ad
individuare misure idonee a far si che esso
si mantenga costante nel tempo.
Per tali motivi la riduzione del peso cor-
poreo rappresenta un obbiettivo di prima-
ria importanza per un’effettiva riduzione
del rischio cardiovascolare, come altresì
suggerito dall’ “International Task Force
on the prevention and treatment of obesi-
ty” (48). Essa deve essere raggiunta con la
combinazione di un’appropriata e razio-
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nale restrizione calorica, con un’attività fi-
sica regolare e continuata, con adeguati
programmi di socializzazione e di terapia
psico-comportamentale ed eventualmente
anche con l’ausilio di farmaci che si di-
mostrino efficaci nel raggiungimento di un
effettivo decremento ponderale (1, 2, 20,
48, 49).
A tal proposito appaiono incoraggianti i
risultati dello studio RIO-Europe (50) in
cui è stato osservato che il rimonabant, un
inibitore degli endocannabinoidi, è in
grado di determinare una significativa ri-
duzione dell’obesità addominale (6,5 cm
in meno di circonferenza vita per i soggetti
che assumevano il dosaggio più elevato -
20 mg) insieme a significativi benefici sul
profilo lipidico e glucidico. Per quanto at-
tiene, inoltre, la composizione degli ali-
menti, esiste un consenso generale sulla
necessità che i pazienti obesi eseguano una
dieta povera di grassi saturi (o idrogenati)
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e di colesterolo, limitino l’assunzione di
zuccheri semplici ed aumentino l’introito
di frutta, vegetali, cereali e pesce.
La riduzione dell’introito calorico do-
vrebbe essere di 500-1000 calorie al gior-
no, al fine di ottenere un decremento pon-
derale di circa 0,5-1,0 Kg per settimana e,
nell’arco di 6-12 mesi, un decremento
ponderale pari a circa il 7-10% del peso di
partenza. Successivamente, dovrà essere
programmato un regime dietetico e di at-
tività fisica che valga a mantenere, o a ri-
durre ulteriormente ma lentamente, il peso
raggiunto. È stato peraltro dimostrato in
modelli sperimentali che la restrizione ca-
lorica è in grado di aumentare la sopravi-
venza, soprattutto tramite un’aumentata
produzione di ossido nitrico (51). In con-
clusione, la correzione dell’eccesso pon-
derale rappresenta oggi uno degli obbiet-
tivi prioritari nella gestione del rischio car-
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sta dalle Linee Guida delle più importanti
associazioni Scientifiche e politico-sanita-
rie, al fine di rendere più efficaci le strate-
gie preventive delle malattie e/o degli
eventi cardiovascolari (52) (Figura 5). n
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